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@ Neue Diphenylpropylamin-Derivate, Ihre Hersteliung sowie ihre pharmazeutlsche Verwendung. 



© Die Erfindung betrifft neue Diphenylpropylamin-Derivate der ailgemeinen Formel I 




worin bedeuten: 

R 1 Wasserstoff Oder. Methyl, 

R 2 Wasserstoff, Methyl oder n-Decyl, ^ 

2 (a) eine durch R 3 , R 4 und R 5 substituierte Phenylgruppe, wobei bedeuten: 

R3 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Bram, Nitro, Cvi2-Alkyl, d^rAlkoxy, Phenoxy oder Benzyloxy, 

'R* und R 5 Wasserstoff, Chlor, Hydroxy, Alkoxy, Benzyloxy, Acetamino oder Carbaxy oder 

R* und R 5 zusammen Methylendioxy oder 

(b) 4-Methoxynaphthyl oder 4-Ethoxynaphthyl, und R 6 Wasserstoff oder Fluor, mit der MaBgabe, da/3 R\ R* 
R 3 , H\ R 5 und R 6 nicht gleichzeitig Wasserstoffatom bedeuten, 

ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Hersteilung und entsprechende 
pharmazeutische Mittel mit den Verbindungen der ailgemeinen Formel I als Wirkstoffen, die in erster Unie 
zur Therapie von Herznind Kreislauferkrankungen vorteilhaft angewandt werden konnen. 
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Neue Diphenylpropylamin-Derivate, ihre Herstellung sowie ihre pharmazeutische Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Diphenylpropylamin-Derivate mit therapeutisch vorteilhaften Eigenschaften, 
die in erster Linie bei Herz-und Kreislauferkrankungen angewendet werden konnen, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und entsprechende pharmazeutischer Mittel. 

Von mehreren Diphenylpropylamin-Derivaten ist bekannt, dafi sie vqrteilhafte herztherapeutische Eigen- 
schaften besitzen. Hierzu gehort zum Beispiel das Prenylamin {Arzneimittelforschung 1£ (1960), 569, 573, 
583; Arch. Pharm. 295 (1962), 196). En ebenfalls in breitem Mafle angewandtes Arzneiraittel ist das 
Fendilin der Formal 

^CH-CCH^-.-CH-^ . 




das bei ischamischen Herzerkrankungen mit Erweiterung der CoronargefaBe und Calciumantagonismus, wie 
im Falle von Angina pectoris und einigen anderen Kreislauferkrankungen (HU-B-150 534), eingesetzt winj. 
Es wurden zahlreiche Fendilin-Derivate angegeben, bei denen eine Oder beide Phenyigruppen der Diphe- 
20 nylpropylaminogruppe beliebig substituiert sind. Bei keinem dieser Derivate wurde eine bedeutende, das 
Fendilin ubertreffende biologische Wirkung beschrieben (J. fGr Prakt Chem. 34 (1966); Magy. Kim 

Foly6irat74(1968)20). ~ — ~ ™ 

Oberraschenderweise wurde im Rahmen der Erfindung festgestellt, da/S Verbindungen der allgemeinen 
- Formel I vorteilhafte biologische Wirkungen aufweisen: 




R 1 



ao r / Z'Z T 

CH 



- (GH 2 ) 2 - N - CH - Z " - (I), 

2 



R 2 



36 worin bedeuten: 

R 1 Wasserstoff oder Methyl, 

R 2 Wasserstoff, methyl oder n-Decyl, 

2 (a) eine durch R 3 , R 4 und R 5 substituierte Phenyigruppe 




45 

wobei bedeuten: 

R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom, Nitro. CWAikyl, C^-Alkoxy, Phenoxy oder Benzyioxy, 
R 4 und R 5 Wasserstoff, Chlor, Hydroxy, Alkoxy, Benzyioxy, Acetamino oder Carboxy oder 
R 4 und R 5 zusammen Methylendioxy oder 
so (b) 4-Methoxynaphthyl oder 4-Ethoxynaphthyi und R B Wasserstoff oder Fluor, 

mit der MaBgabe, daii R 1 , R« R3, R 4 R 5 und R 6 nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten konnen, 
und ihre Saureadditionssalze. 
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Die Derivate der aligemeinen Formel I, bei denen R 2 Methyl, R 3 Halogen und R 4 , R 5 und R 8 Wasserstoff 
bedeuten, besitzen eine "bedeutende antianginose Wirkung. Das Halogenatom kann dabei Fluor, Chior oder 
Brom sein. So ist die antianginose Wirkung von 2-(4-Chlorphenyf)-6,6-diphenyI-3-a2ahexan-hydrochlorid bei 
mit Vasopressin hervorgerufener akuter Coronarinsuffizienz an Ratten auBerordentlich stark. Bei intra- 

5 venoser Verabreichung zwei Minuten vor den AuslQsen der Vasopressin-Angina (2 NE/kg i.v.) betragt die 
EDs> bei dieser Verbindung 0 f 054 mg/kg. Im Vergleich hierzu betragt der gemessene EDaj-Wert des 
Fendiiiris unter ahniichen Bedingungen 2,30 mg/kg. Die genannte Verbindung ist also unter diesen 
Bedingungen etwa 42mal wirksamer ais Fendilin. 

Bne andere, sehr vorteiihafte therapeutische Eigenschaften besitzende Qruppe von Verbindungen der 

to aligemeinen Formel I sind die Derivate, bei denen R 1 und R 2 Wasserstoff bedeuten und der Benzolring der 
Phenylethylgruppe mehrfach substituiert ist 

In diesem Fail ist besonders vorteilhaft, wenn der Substituent R 3 eine Alkoxygruppe ist Verbindungen 
dieses Typs haben nicht nur die fur das Fendilin charakteristische, aber starkere und langer andauemde 
antianginose Wirkung, sondem sie besitzen uberraschenderweise auch in der Thera pie von Herzerkrankun- 

75 gen vorteiihafte andere, neuartige Wirkungen. So Qbertrifft das 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6 f 6-diphenyl-3- 
azahexan (das Hydrochlorid dieser Verbindung ist im folgenden ais KHL-8430 abgekQrzt) bei Vasopressin- 
Angina an Ratten beziehungsweise bei durch Coronarocclusion ausgelosten ischsimischen Zustanden an 
Hunden das Fendilin in Starke und Dauer der pharmakologischen Wirkung bei weitem, auflerdem ist es bei 
i.v.-und p.o.-Verabreichung auch weniger toxisch ais diese Vergleichsverbindung*. 

20 In Tabelle 1 sind fur Vasopressin-Angina bei Ratten (Papp und Szekeres, Arch. Int Pharrhacodyn. 160 - 
(1966) 147) 2 Minuten nach der i.v.-Verabreichung beziehungsweise 60 Minuten nach der p.o.-Verabrei- 
chung gemessene antianginose Aktivitat, die an den Ratten gemessenen i.v.-und p.o.-Werte der akuten 
Toxizitat, die therapeutischen indices und der relative therapeutische Index, fur KHL-8430 und Fendilin 
aufgeftlhrt. 

25_. „...._ _.„; . ._. .. 

Tabelle 1 



Verbinduna 


i.v. 










oral 




30 


ED 50 
mg/kg 


' LD 50 
mg/kg 


^50 
ED 50 


Rel. 
Index* 


ED 50 
mg/kg 


LD 50 
rag/kg 


LD 50 
ED 50 


Rel. 

Index 


KHL-843Q 

35 


0,34 


16,0 


47,1 




8,4 


140d 


166,7 












3,89 








4,17 


Fendilin 

40 


2,30 


12,2 


5,3 




20,0 . 


800 


40,0 





= KHL-8430 
Fendilin 

Das KHL-8430 senkt an Hunden die durch Coronarocclusion ausgeioste Myocardialischamie (Szekeres 
und Mitarb., J.Pharm. Exp. Ther. 196 (1976) 15) bei i.v.-und p.o.-Verabreichung ebenfalis starker und 
hauptsachiich erheblich ianger ais Fendilin. Den detaiilierten hamodynamischen Untersuchungen an Hun- 
den zufolge senkt das KHL-8430 gegenuber Fendilin und anderen bekannten Caiciumantagonisten (zum 
Beispiel Verapamil, Nifedipin) den arterielien Blutdruck unter Coronarocclusion nur in geringem Ma/te, es 
senkt die Herzfrequenz nicht und verringert an den ischamischen Gebieten des Herzens die Ausdehnung 
der Aktivierungszeit bedeutend, was ein wichtiger Faktor fur die Ausbildung von Arrhythmien des sogenan- 
nten n Re-entry B -Typs ist 
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so 
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Mit KHL-8430 konnen ais im Gegensatz zu Fendilin Oberraschenderweise die durch Coronarocclusion 
entstehenden Kammer-Extrasystolen vermindert werden. Seine antiarrhythmische Wirkung ist so bedeu- 
tend, daB es bei der Vorkammer-und Kammermuskulatur von Katzenherzen in situ eine Fendilin, Verapamil 
und andere Calciumantagonisten bei weitem Qbertreffende und mit einem in der Therapie in breitem Mafle 
angewandten Arzneimittel, dem Mexiletin, identische Wirkung aufweist An wachen Hunden senkt das KHL- 
8430 in einer i.v.-Dosis von 2 mg/kg die 24 Stunden nach der Harris'schen "zweistufigen" Coronarabbin- 
ciung auftretende extrasystoiische AktivitSt bedeutend, wahrend Fendilin und Verapamil an diesen 
Arrhythmie-Modeilen keine signifikante Wirkung zeigen. Bei oraier Verabreichung senkt KHL-8430 auch die 
HSufigkert der Bctrasystolen in sehr bedeutendem Mate und in AbhSngigkert von der Dbsis. Die Tatsache, 
daB es bei einem Grofteil der Falle die Herzrhythmusst5rungen auch in vollem Umfang aufheben konrrte, 
weist auf die sehr hohe Wirksamkeit des KHL-8430 hin. 

En spezieHer Vorteil besteht auch darin, dafl bei oraier Gabe von KHL-8430 die starke antiischSmische 
Schutzwirkung sehr gleichmaflig ist, was in therapeutischer Hinsicht das Bhsteilen des gewOnschten 
konstanten Blut spiegels auflerordentiich begQnstigt 

In diesen sehr gOnstigen Wirkungen bei der Therapie von Herzerkrankungen ist das KHL-8430 aufgrund 
der detaiilierten Untersuchungen des Mechanismus organspezifisch; hierfOr konnen vor allem die in den 
Coronarien zur Geltung kommende calciumantagonistische Wirkung beziehungsweise auch die schnelle 
Blockierung des Natriumkanals verantwortiich gemacht werden. Die in diesen engeren Kreis der Verbindun- 
gen der ailgemeinen Formel I gehorenden Verbindungen besitzen im Gegensatz zu Fendilin und anderen 
Calciumantagonisten im antianginSsen bzw. antiarrhythmischen Dosisbereich keine cardiodepressive Wir- 
kung, was ein herausragender Vorteil ist 

Bei den Untersuchungen ergab sich beim Vergleich der hamodynamisch wirksamen (den Blutdruck 
beziehungsweise die Kontraktilitat der iinken Kammer senkenden) sowie der antiischMmischen 
("antianginosen") und antiarrhythmischen ("antifibrillaren tt > Dosen (EDs) von i.v. verabreichtem KHL-8430, 
Verapamil und Fendilin, daJS der "hSmodynamische therapeutische Index" der untersuchten drei CalciumaT„ 
ntagonisten bei KHL-8430 bei weitem am gQnstigsten ist, wie aus Tabeile 1 hervorgeht 
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Tabelle 1 



10 



is 



20 



Antiischamische^ antiarrhythmische, hamodynamische Wirkiing 

des Calciumantagonisten 



30 



Parameter und 
Tendenz der 
Veranderung 


Verapamil 


Fendilin 


KHL-8430 


Hamodynamische 

Angaben : 

BP 

HR 

dP/dt max 


0,20 
0,75 
0,07 


0,74 
5,00 
0,49 


2,25 
7,20 
6,00 


FFT der Vorkaramer 


1 ' 5 


2,8 


1.8 ; 

1 


durch Vasopressin _. 
ausgeldste Angina 


0,1. 


1,2 


0,6 -- ; 

i 


BP Ycd \ 

antianginos I 25} 


2,0 


0,62 


' 7,75 - 



35 



40 



BP 



FFT der Vorkammer 



0,26 



1,25 



dP/dt max 



antianginos 



( ED 2 5 ) 0," 



0,41 



10,00 . ! 



dP/dt max 



FFT der Vorkammer 



( ED 25) n ,04 



0,175 



3,33 



45 



50 



Anmerkung: BP = Blutdruck 

HR - Herzfrequenz 
FFT = Fibrillationsschwelle 

dP/dt max = Kontraktilitat der linken Kammer. 



Die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen sind durch folgende MaBnahmen 
gekennzeichnet 

(A) Zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I mit R 1 = H: 
55 (A1) einstufige Oder erforderlichenfails zweistufige reduktive Kondensation eines Diphenytpropyiamins 

der Formel I! 
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CH - (CH 2 ) 2 - NH - A 



(ID, 



10 worin A Wasserstoff und R 6 Wasserstoff oder Fluor bedeirten, mit einem Keton der allgemeinen Formal III 

(HI), 



76 



0 = c - z 
I 

CH, 

l 2 

IT 



mit R 2 und Z wie oben; 

oder . 
so (A2) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



25 




30 



worin X Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod, und R 6 Wasserstoff oder Ruor bedeuten, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel V 



35 



B - NH - CH - Z 
l 

CH, 
l 2 2 



(v), 



40 worin B Wasserstoff oder Benzyl und R 2 und Z dasselbe wie oben bedeuten, 

•Debenzylierung der erhaKenen Verbindung, wenn B Benzyl ist 
oder 

(A3) Umsetzung eines Amins der allgemeinen Formel II, worin A Wasserstoff oder Benzyl und R 6 
4S Wasserstoff oder Ruor bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 



X - CH - Z 

I 

CH- 

I Z 



(VI), 



50 



55 



worin R 2 , Z und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, und 
Debenzylierung der erhaltenen Verbindung, wenn A Benzyl ist; 
oder 

(A4) einstufige oder erforderiichenfalls zweistufige reduktive Kondensation eines Diphenylpropionaide- 
hyds der Formel VII 
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CH - CH 2 - CHO 



(VII), 



10 worin R 6 Wasserstoff oder Ruor bedeutet, 

mlt einem Amin der Fbrmel V, worin B Wasserstoff und R 2 und Z dasselbe wie oben bedeuten; 
oder 

(A5) Umsetzung eines Diphenylacetonftrils der Formel VIII 



is 



20 




CH - * CN 



(VIII), 



25 



worin R 6 Wasserstoff oder Ruor bedeutet, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel IX 



X - (CH 7 ) 9 - N - CH - Z 



30 



CH. 



worin R 2 , 2 und X die oben angegebene Bedeutung besitzen und A Benzyl ist, 
und 

Austauscfr der Cyangruppe und der Benzyigruppe gegen Wasserstoff bei der so erhaitenen Verbindung; 
35 oder 

(A6) Umsetzung eines Amins der aligemeinen Formel X 



40 



^CH - (CH-)- - N - CH - Z (X), 
/ Z Z i \ 

Q A CH 2 



45 

worin Q Hydroxy oder Halogen, A Wasserstoff oder Benzyl, R 2 R 6 und Z dasselbe wie oben bedeuten, 

oder eines Salzes davon in einer Friedel-Crafts-Reaktiori mit Benzol oder Fluorbenzol 

und 

Debenzyiierung der erhaitenen Verbindung, wenn A Benzyl ist; 
50 oder 

(B) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I mit R 1 = Methyl; 

(B1) N-Methylierung einer Verbindung der aligemeinen Forme! I mit R 1 = H in an sich bekannter 
Weise unter OberfQhrung in ein tertiares Amin, 
oder 

55 (B2) Umsetzung eines Amins der Formel XI 
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30 



35 



40 



45 



50 




CH - (CH 2 ) 2 - NHCH 3 (xi), 



10 worin R 6 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI, worin R 2 , X und Z die oben angegebene Bedeutung 
besitzen; 
'oder 

(B3) Umsetzung eines Amins der allgemeinen Forme! XII 

75 

CH-NHCH - Z 
3 I 

| 7 2 (XII), 

20 R 

worin Z und R 2 dasselbe wie oben bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! IV, worin R 6 und 
X die beim Verfahren A2 angegebene Bedeutung besitzen, 

und gewQnschtenfalls OberfQhrung der jeweils erhaltenen Verbindungen der Forme! I mit anorganischen 
25 oder organischen SSuren in entsprechende Saureadditionssalze, insbesondere physiologisch gut~ver=_ 
tragliche Saize. 

Bei den Verfahren A1 und A4 kann die reduktive Kondensation in zwei Schrftten durchgefQhrt werden, 
indem durch Umsetzen der prirnaren AmTne"der Formeln II beziehungsweise Vm CarbonylverWndun- 
gen der Formeln III beziehungsweise VII die Schfff schen Basen der Formel XIII 



•-Ok 



CH - (CH 2 ) 2 - N = C - Z 

CH., 



(XIII) 



beziehungsweise XIV 




CH-CH- - CH = N - CH - Z (XIV) 

CH 0 

h 



hergestellt und diese dann zu Verbindungen der Formel I reduziert werden. Die Kondensation kann in 
einem organischen Losungsmittel, zum Beispiel in Benzol, Toluol und/oder Xylol, durchgefQhrt werden. Zur 
Beschieunigung der Reaktion kann dabei das entstehende Wasser abgetrennt werden, z, B. mit einem 
55 wasserabscheidenden Aufsatz. Die Kondensation . kann auch in einem losungsmittetfreien Medium durch 
Vermischen der Amin-und der Carbonylverbindungen vorgenommen werden, wobei die Wasserabspaltung 
durch Erwarmen und Anwendung von vermindertem Druck erhebiich begOnstigt wird. 
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Die Reduktion der Schiffschen Base erfoigt vorzugsweise durch katalytische Hydrierung mit Qblichen 
Meta!I-und Edelmetallkatalysatoren, zum Beispiel mit Nickel-, Palladium-und Platinkatalysatoren. Die Kata- 
lyse kann bei Atmosphatendruck Oder Wasserstoffaberdruck bei einer Temperatur von 20 - 120°C f 
vorzugsweise bei 18 - 30°C, und einem Druck von 10000 - 100000 Pa, durchgefQhrt werden. Ais 

5 Losungsmittel konnen vorzugsweise Alkohole (zum Beispiel Methanol Oder Ethanol) sowie Dioxan verwen- 
det werden. Die Reaktion kann auch mit chemischen Reduktionsmitteln, zum Beispiel mit kompiexen 
Metallhydriden, vorzugsweise mit Natriurritetrahydroborat, oder mit Aiuminiumamalgam oder .Natriumamal- 
gam oder durch eiektrolytische Reduktion durchgefQhrt werden. ■ 

Die reduktive Kondensation kann auch in zwei Stufen vorgenommen werden, wobei ais Losungsmittel 

70 vorzugsweise Ethanol und ais Reduktionsmittel Paliadiumkohie verwendet werden. 

Bei den Verfahren A2 ( A3, B2 und B3 konnen ais Losungsmittel Diethylether, Dichlormethan, Chloro- 
form, Benzol, Aceton und/oder Alkohole sowie sehr vorteilhaft Dimethylformamid verwendet werden. Das 
Verbinden kann durch Erhitzen auf 50 - 150°C beschleunigt werden. Die bei der Reaktion entstehende 
Halogenwasserstoffsaure kann mit Obiichen anorganischen Basen, vorzugsweise mit Kaliumcarbonat, ge- 

75 bunden werden, die Reaktion kann aber auch in Gegenwart von organischen tertiaren Basen oder in 
Gegenwart von im Oberschufl vorhandenem reagierenden Amin durchgefQhrt werden. 

Beim Verfahren A5 kann* die Reaktion in Gegenwart Ubiicher Saurebindungsmittel vorgenommen 
werden, wobei im ersten Schritt eine durch eine Cyanogruppe substituierte Verbindung der allgemeinen 
Forme! I entsteht, bei der die Cyanogruppe in an sich bekannter Weise gegen ein Wasserstoffatom 

20 ausgetauscht werden kann. Das Verfahren wird vorzugsweise so durchgefQhrt, dafl in einem inerten 
Losungsmittel, zum Beispiel Toluol oder Benzol, Natriumamid a!s Saurebindungsmittel und ais die Cyano- 
gruppe entfemendes Reagens verwendet wird. 

Das Verfahren A6 kann unter Anwendung der in der DD-PS 33 285 beschriebenen Methoden 
durchgefQhrt werden. Die Re aktion findet mit einem Friedel-Crafts-Kataiysator, vorzugsweise mit Alumi- 

25 niumchlorid, in Benzol bei der Siedetemperatur des Mediums statt, wobei das Benzol auch ais Reagens 
dient Dabei kann auch von einem 1-Phenyi-1,2-alkenyiarnin-Derivat ausgegangen werden, das vorzugs- 
weise aus der entsprechenden Verbindung der allgemeinen Forme! X durch Wasserabspaltung oder^ 
Abspaltung der Halogenwasserstoffsaure hergestellt werden kann. 

Die ais Ausgangsstoffe dienenden Verbindungen der allgemeinen Formel X konnen hergestellt werden, 

30 indem man 3-Pheny!-3-hydroxypropylamin mit dem entsprechenden Keton der Formel III einer reduktiven 
Kondensation unterwirft und dann gewunschtenfalls die Hydroxylgruppe mit Thionylchlorid gegen ein 
Chioratom austauscht der Austausch der Hydroxylgruppe kann aber auch mit der in der Fnedel-Crafts- 
Reaktion entstehenden Halogenwasserstoffsaure vorgenommen werden. 

Die Schutzgruppen A und B konnen wahrend der obigen Reaktionen durch katalytische Hydrierung in 

35 Esslgsaure unter Verwendung von Platinoxid-oder Palladiumkatalysatoren mit einer annahemd theoreti- 
schen Ausbeute entfemt werden. 

Beim Verfahren B1 werden vorzugsweise die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worm R 1 ein 
Wasserstoffatom ist, in Ameisensaure-Losung durch Erhitzen mit wasseriger Formaldehydlosung in ents- 
prechende tertiare Amine QbergefQhrt 

ao Die Verfahren B2 und B3 konnen vorteilhaft gemaB den Verfahren A2 und A3 verwirklicht werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden mit organischen oder anorganischen Sauren in ihre 
entspre chenden Salze QbergefQhrt Ais organische und anorganische salzbildende Stoffe k6nnen vorteilhaft 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Milchsaure, Weinsaure, Citronensaure, Maieinsaure und/oder 
Nicotinsaure verwendet werden. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 

45 vertraglichen Salze konnen mit neutraien, nicht toxtschen, anorganischen und/oder organischen- 
TrSgerstoffen und in der Arzneimitteiindustrie gebrauchlichen anderen Hilfsstoffen zu Arzneimittelpraparaten 
formuliert werden. Soiche Arzneimitteipraparate konnen Tabletten, Rlmtabletten, Dragees, 
dQnndarmlosIiche Dragees, Zapfchen, Kapseln, Mikrokapseln, flussige oder feste Suspensionen, Emulsio- 
nen oder LQsungen sein. Ais Tragerstoff konnen vorzugsweise Talcum, verschiedene Dextrinderivate, 

50 Gelatine, Wasser und/oder Poly(alkylen-alkohol)e dienen. Die Praparate konnen auch mit weiteren Hilfsstof- 
fen, wie beispieisweise mit Emulgier-bzw. Suspendiermitteln, Salzen, Puffersubstanzen, den Zerfall 
begQnstigenden und anderen therapeutisch wirksamen Stoffen hergestellt werden.- 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von der Anwendungsart, vom Zweck, 
von der Korpermasse sowie vom Alter des Patienten und von anderen Parametern in Dosen von 1 - 300 mg 

55 angewandt werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen nMher erlautert 
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Beispiel 1 

Herstellung.von 2-(3,4-Dimethylphenyl)-6,6-diphenyi-3-azahexan cjer Formel 




Das Hydrochlorid ist im folgenden mit KHL-8430 abgekOrzt. 
(a1) Bn Gemisch aus 3,3-Diphenylpropylamin (84,5 g; 0,4 mol) und 3,4-Dimethoxyacetophenon (72,1 
g; 0,4 mol) wird unter RGhren bei einem Druck von 130 - 160 Pa 10 Stunden lang auf 90°C gehalten, wobei 
das entstehende Wasser standig abdestilliert wird. Die Masse des nach dem AbkQhlen test werdenden 
rohen N^of-Methyl«3,4Hjimethoxy-b©n2yliden)-3,3<Jiph0nylpropylarnins betrSgt 149,5 g. (theoretische Aus- 
beute). Der Schmelzpunkt liegt bei 97 -102°C und erhoht sich durch Kristallisieren aus Ethanol auf 105 - 
106°C. 

(a2) Zu 1000 m! einer Suspension der gemS/J (a1) hergesteliten rohen SchifTschen-Base in Methanol 
wird unter ROhren innerhaib von 40 min Natriumtetrahydroborat (37,8 g; 1,0 mol) gegeben; dann wird das 
Gemisch 3 Stunden lang gerQhrt Danach wird das LSsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert: 
zum ROckstand wird 800 ml Wasser gegeben, worauf dreimal mit 200 ml Chloroform extrahiert wird. Die 
vereinigten organischen Phasen werden eingedampft; durch Ansauern mit saizsaurem Ethylacetat bis zu pH- 
1 wird das Hydrochlorid gebiidet Ausbeute 145,0 g (88 %); F. 171 - 173°C (aus wSsserigem Ethanol). 

(b) Ein Gemisch aus der gemaB (a1) hergesteliten umkristallisierten Schiffschen Base (112,04 g; 0,3 
mo!}, 500 ml Ethanol urid 16~g 10 %-Tger Panadiurh/AktVR6file~wirt 

Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert Nach Rltrieren und Bndampfen wird der Rest mit 30 ml 
SalzsSure (37 %-ig) bis zu pH 1 angesauert; dann wird das entstandene Salz mit 140 ml Wasser vermischt 
So erhlit man 119 g (96,3 %) KHL-8430; F. 171 - 173° C. 

(c) Bn Gemisch aus 3,3-Diphenylpropylamin (21,1 g; 0,1 mol), 3,4-Dimethoxyacetophenon (18,0 g; 
0,1 mol) und 200 ml Xylol wird mit einem Wasserabscheider-Aufsatz bis zur Beendigung der Wasserabtrerh 
nung erhitzt Das LSsungsmittel wird dann bei vermindertem Druck abdestilfiert; die zurOckgebliebene 
Schiffsche Base (75 g) wird mit einem Gemisch aus 250 ml Ethanol und 2 g 10 %-iger 
Palladium/Aktivkohle gemafl (b) hydriert und aufgearbeitet Man erhMIt 31,5 g (84 %) KHL-8430. 

(d) Bn Gemisch aus 3,3-Diphenylpropylamin (21,1 g; 0,1 mol), 3,4-Dimethoxyacetophenon (18,0 g; 
0,1 mol), 200 ml Ethanol und 2 g 10 %-iger Palladium/Aktivkohle wird bei einem Druck von 1,0 MPa 
hydriert Nach Rltrieren, Bndampfen, Salzbildung mit saizsaurem Ethylacetat und Kristallisieren aus Ethanol 
erhalt man 27,2 g (73 %) KHL-8430; F. 171 - 173°C. 

(e) Aus der gemaB (a2) hergesteliten 2-(3.4-Dimethoxyphenyl)-6,6-diphenyI-3-azahexan-Base wird in 
Ethanoi-Medium mit 1 Equivalent 2 N SchwefeisSure das Sulfal hergestellt: F. 195 - 198°C. 

(f) Bn Gemisch aus der gemaB Beispiel (a1) hergesteliten rohren SchifPschen Base, 1000 ml Ethanol 
und 4 g Raney-Nickel wird bei AtmosphMrendruck und 20°C hydriert. Nach Rltrieren und Bndampfen wird 
mit saizsaurem Ethylacetat oder saizsaurem Ethanol das Hydrochlorid gebiidet Man erh§lt 145.0a(88 % * 
KHL-8430; F. 171 - 173°C. ' ' 

(g) In anaioger Weise wie bei (e) sind das Hydrobromid (F. 176 - 178°C), das Nitrat (F. 150 - 152°C) 
und das Nicotinat (F. 105 - 106° C) zugangiich. 



Beispiel 2 

(a) Bp Gemisch aus 28,0 g 1-Brom-3 ( 3-diphenylpropan, 27,1 g 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1-benzyiamino- 
methan, 15,0 g Kaliumcarbonat und 100 ml Dimethylformamid wird 16 h lang bei 70° C gerOhrt. Nach dem 
Rltrieren wird das LQsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert; der ROckstand wird in 100 ml 
Bsessiglosung mit 0,5 g Platinoxid-Kataiysator bei 70°C und 0,4 MPa hydriert. Nach Beendigung der 



11 



0 253 327 



Wasserstoffaufnahme (etwa 5 h) wird mit 100 ml Methanol verdunnt, filtriert und das Losungsmittei 
abdestilliert. Aus dem RQckstand wird gemafi Beispiel 1 (a2) das Hydrochlorid gebiidet und aus Ethanol 
kristallisiert Man erhalt 31,0 g KHL-8430 (F. 171-173°C), das mit der gemafl Beispiel 1 (a2) hergestellten 
Verbindung identisch ist 

5 (b) Ein Gemisch aus 18,1 g 1-{3,4-Dimethoxypheny!)«1-aminoethan (J. Chem. Soc. 1963 , 4289), 10,6 g 
Benzaidehyd, 100 ml Methanol und 1 Tropfen Pyridin Ia0t man ber 20°C zwei Tage lang stehen; dann 
werden innerhaib von 30 min 3,8 g Natriumtetrahydroborat zu dem Gemisch zugegeben, worauf 3 h lang 
geruhrt wird. Das Losungsmittei wird dann abdestilliert; der Ruckstand wird mit Wasser verdQnnt und mit 
Chloroform extrahiert Nach dem Trocknen wird das Chloroform eingedampft Das so gewonnene 1-PhenyI- 

70 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-3zabutan (27,1 g) kann unmrttelbar bel dem in Beispiel 6 beschriebenen Verfah- 
ren eingesetzt werden. 

Beispiel 3 

75 

Zu einem Gemisch aus 18,1 g l-p^-DimethoxyphenylJ-l-aminoethan, 15 g Kaliumcarbonat und 100 ml 
Butanoi werden unter RQhren und Erhitzen innerhaib von etwa 1 h 50 ml einer Losung von 23,7 g 1-Chior- 
3,3-diphenylpropan in Butanoi gegeben, worauf bis zur Beendigung der Gasentwicklung wetter erhitzt wird. 
Nach dem AbkQhlen wird filtriert und ein gedampft; gemafl Beispiel 1 (a2) wird das Hydrochlorid erzeugt 
20 und aus wMsserigem Ethanol zweimal kristallisiert Man erhalt 28,5 g KHL-8430; F. 171-172°C. 



Beispiel 4 

25 Bn Gemisch aus 21,0 g 1-Amino:3,3-d!phenyIpropan, 24,5 g 1-Brom-1 -(3.4-dimethoxypheny l)-ethan 
(Bull. Soc. Chim. France, 1973 , 2665), 15 g Kaliumcarbonat und 80 ml Dimethylformamid wird bei 50° C 15 
h lang gerOhrt und filtriert Dann wird das Losungsmitte] unter vermindertem Druck abde stilliert und der 

RrjcRsferid~uTr CftlbWdnr ^g^omm Beispiel 1 (jSZflspfii zweimaligem 

Kristallisieren aus wasserigem Ethanol erhalt man 24,0 g KHL-8430; F. 171 - 173°C. 

30 ' ' 

Beispiel 5 

180 ml einer ethanolischen Losung von 21,0 g 3,3-Diphenyi-propionaIdehyd (J. Med. Chem. 7 (1964), 
35 623) und 18,1 g 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1-aminoethan wird 40 min lang erhitzt; dann wird das Gemisch 
nach Zugabe von 2 ml Wasser ber 33 - 35°C innerhaib von 30 min mit 4 g Natriumtetrahydroborat 
umgesetzt nach Abdestillieren des Alkohols wird der ROckstand mit Wasser behandelt und mit Chloroform 
extrahiert; die Chloroformlosung wird gemaB Beispiel 1 (a2) aufgearbeitet Man erhSIt 30 t 0 g KHL-8430; F. 
171 -173°C (aus wSsserigem Ethanol). 



Beispiel 6 ... . ' 

27,1 g 1-Phenyl-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-azabutan (hergestellt gemaB Beispiel 2(b)) werden in 80 ml 
45 Dimethylformamid bei 70°C unter RQhren innerhaib 1 h tropfenweise mit 7,1 g 2-Chlorethanol versetzt 
Dann wird noch weitere 5 h gerOhrt und danach filtriert Das FHtrat wird eingedampft, in 150 ml Chloroform 
aufgeiost und mit 20 ml Thionylchlorid 1 h lang erhitzt (bis zum Aufhoren der Gasentwicklung). Das nach 
dem Bndampfen zuruckgebiiebene Salz wird in Wasser gelost unter EskUhlung alkalisch gemacht und mit 
Ether extrahiert Die Etherlosung wird Ober Natriumsulfat getrocknet und filtriert Nach Abdestillieren des 
so Ethers bleibt das entstandene 1-[N-[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethan-1-yl]-N-benzyl]-amino-2-chiorethan als 
Ol zurQck. 

Von diesem Rohprodukt werden 16,5 g in 100 ml Benzol gelost und unter RQhren mit 9,7 g 
Diphenylacetonitril und 2,5 g Natriumamid 2 h lang erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird Wasser zugemischt, 
die Benzolphase abgetrennt, filtriert und eingedampft Der RQckstand wird in Diethylether gelost; das mit 
55 salzsaurem Ethanol gebildete 1 ,1-Diphenyl-1-cyano-3-[N-[1-(3,4-dimethoxypheny])-ethan-1-yll-N-benzyl]- 
aminopropan-hydrochlorid wird aus Ethanol kristallisiert 
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Von dem so erhaltenen Hydrochloric! werden 10 g in 100 ml Wasser gelost, worauf unter KQhlen alkali- 
sch gemacht, mit 100 ml Benzol extrahiert, Ober Natriumsulfat getrocknet und filtriert wird. Das Fiftrat wird 
mit 10,0 g Natriumamid 2 h unter Rflhren erhitzt, nach dem AbkQhlen filtriert und eingedampft Der 
ROckstand wird in 50 ml konzentrierter EssigsSure aufgelost und mit 0,1 g Platinoxid-Katalysator bei 70 °C 
5 und 0,4 MPa etwa 5 h hydriert Das Gemisch wird dann mit 50 ml Methanol verdOnnt, abfiltriert und 
eingedampft; durch leichtes Erhitzen mit sal2saurem Ethanol wird das Salz gebildet Nach Kristallisieren mit 
wasserigem Ethanol erhalt man 6,2 g KHL-8430; F. 171-172 °C. 



70 Beispiel 7 

15,1 g 1-PhenyI-1-hydroxy-3-aminopnopan und 19,0 g 3,4-Dimethoxyacetophenon werden bei 80 °C 
und 130-160 Pa 16 h lang gerOhrt Nach dem AbkOhlen wird ein Gemisch von 50 ml Methanol und 2 ml 
Wasser zugemischt und mit 3,5 g Natriumtetrahydroborat bei 30-40 °C 2 h lang umgesetzt Nach 

75 Abdestiiiieren des Losungsmittels wird der ROckstand in 100 ml Ether aufgenommen; mit salzsaurem 
Ethanol wird das Salz gebildet. Das so erhaltene rohe 1-Phenyl-1-hydroxy-3-tN-[1-(3,4-dimethoxyphenyi)- 
ethan-1-ylframinopropan-hydrochlorid wird in 100 ml Benzol suspendiert; dann werden unter ROhren 
innerhalb von 40 min 40 ml Thionychlorid zugegeben; die Suspension wird noch eine weitere Stunde lang 
bei 40 °C gerOhrt Das Gemisch wird danach im Wasserstrahlpumpenrahmen eingedampft (max. 40 °C); 

20 der ROckstand wird in 100 ml Benzol aufgenommen und mit 20 g Aluminlumchlorid bei 55-60 °C1 h lang 
und dann unter , Erhitzen weitere 2 h umgesetzt. Nach dem AbkQhlen wird das Gemisch auf Salzs§ure 
enthaltendes Eis gegossen. Die Benzoiphase wird abgetrennt und das Benzol mit Wasser ausgewaschen. 
Die vereinigten wasserigen Phasen werden unter EiskOhlung stark alkaiisch gemacht und mit Ether 
■extrahiert; die Etherphase wird Ober Natriumsulfat getrocknet Dann wird mit salzsaurem Ethanol das Salz 

25 gebildet. Man erhalt so KHL-8430; F. 172-173 °C. 



Beispiel 8 - 

30 2u 15,8 g der Base 2,6,6-Triphenyl-3-azahexan (Fendilin) werden unter KOhlen 5,9 g 98-100 %igo 
Ameisensaure gegeben; dann setzt man dem so entstandenen dicken 6l innerhalb von 5 min 5,7 g 30 
%ige wasserige FormaldehydlQsung zu. Das Gemisch wird bis zum Beginn der Gasentwicklung auf 40 °C 
gehaiten, dann wird das Erhitzen 30 min lang unterbrochen. Danach wird das Gemisch 12 h lang bei 80 °C 
gerQhrt und anschlieSend eingedampft Der ROckstand wird mit 100 m! 5 %iger Salzsaurelosung verrieben, 

35 10 min lang im Wasserbad erwSrmt und danach unter KQhlen alkaiisch gemacht Die Base wird mit 
Chloroform extrahiert, getrocknet filtriert und eingedampft; der ROckstand wird in Ether gel5st und mit 
salzsaurem Ether in das Salz ObergefOhrt Man erhait so 14,2 g 3-MethyI-2,6,6-triphenyl-3-azahexan- 
hydrochlorid; F. 96 °C. 

40 

Beispiel 9 

Ein Gemisch aus 30,0 g 1 ,5 ( 5-Triphenyl-3-azapentan, 24,5 g 1-Brom-i-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethan 
(Bull. Soc. Chim. France, 1973, 2665), 15,0 g Kaliumcarbonat und 100 ml Dimethylformamid wird 16 h lang 
45 bei 70 °C gerOhrt. Dann wird filtriert und das Losungsmittel abdestilliert der ROckstand wird in 100 ml 
Essigsaure mit 0,5 g Platinoxid bei 70 °C und 0,4 Pa hydriert, danach mit 100 ml Methanol verdOnnt und 
filtriert, worauf das Losungsmittel abdestilliert wird. Aus dem ROckstand wird gema/3 Beispiel 1 (2a) das 
Salz gebildet Man erhalt 30,0 g KHL-8430; F. 171-173 °C (aus wasserigem Ethanol). 

so 

Beispiel 10 

Zu einem Gemisch aus 21,0 g 1,1-Diphenyl-3-aminopropan und 10,5 g Natriumhydrogencarbonat 
werden innerhalb von 2 h 30 ml einer Losung von 24,5 g 1-Brom-1-(3,4-dimethoxyphenyl)4than in Butanol 
55 unter Sieden und RUhren zugetropft Dann wird bis zur Beendigung der Gasentwicklung weiter erhitzt nach 
dem AbkQhlen und Filtrieren wird das Losungsmittel abdestilliert Aus dem ROckstand wird in Etheriosung 
mit salzsaurem Ethanol das Salz gebildet, das dreimai mit wasserigem Ethanol kristalliert wird. Man erh§lt 
so 18,0 g KHL-8430; F. 171-173 °C. 
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Beispiele 11r53 

Nach den in den Beispielen 1 (a1) und 1 (a2) beschriebenen Vfcrfahren und mit der gleichen Ausbeute 
konnen die in der Tabelle 2 angefGhrten Verbindungen der allgemeinen Formel I (mit R 1 = H) hergestellt 
5 werden. Jn der Tabeile sind die Bedeutung von R 2 und Z, die salzbildende Saure, der Schmelzpunkt und 

die Uteratursteilen zur Herstellung der Ketonkomponente, sofern diese nach einem in der Literatur * 
erwahnten Verfahren hergesteiit wurde, aufgefuhrt. _ . 



Tabelle 2 



Bei- 
spiel 
Nr. 


R 2 


Z 


Saure 


• F. 
(°C) 


Herstellung der 
Ketonkomponente 


— ; 11 - 


H" 




HOI 


175-3 


J.A.C.3. c2(1941) 974 


12 


H 




EC1 


173 


J.Ciic=.Soc.l9--;7,231 • 


13 '• 


E 




EC1 


168 


Org - Syntli . Coll . . 
Voll. 1/ 109 (1932) 


14 


K 




Maleinsau- 
re . 


142 


Ors. .Synth. Coll. 
Vol. I 109 (1932) - 


15 


H 






188 


J.Clica.Soc.1227, 1Q55 


16; 


II 


-<O)- N0 2 


KC1 


197-8 


jiA.C.S.63 (1946) 1386 t 
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